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RESUMEN

La hipertension arterial es altamente prevalente en la sociedad mo-
dernay no obstante los notables avances en el conocimiento de sus
mecanismos, el impacto sobre su control esuniversalmente pobre. Sin
embargo, estal la complegjidad delosmecanismosinteractuantes, que
por lo general el método mas frecuentemente utilizado para su tra-
tamiento esel del ensayo/ error considerando variables fenotipicas
resultantes delainteraccién ambiente/genotipoy respetando las con-
diciones basicas de: a) efectividad, b) sin perjudicar la calidad de
vida, ) sinpropiciar el desarrollo defactoresderiesgo, d) sin anta-
gonismos con la comorbilidad, y €) dirigidos a la proteccion de los
organos blanco. Idealmente € tratamiento del paciente hipertenso
esencial, deberia basarse en €l conocimiento de los mecanismos
fisiopatol dgicos que contribuyen a su desarrollo. Losavances actua-
lesen genética, en el genoma humano, integrados a |os conocimien-
tosfisioldgicos, fisiopatol 6gicos y estudios de poblacion permitiran
en el futuro un tratamiento masracional y selectivo, y ain la preven-
cion dela hipertension arterial.

ABSTRACT

Arterial hypertension has a high prevalence in modern soci-
ety and despite the great advances in our knowledge of its
mechanism, theimpact of itscontrol ispoor general. Although
this complex mechanisminteract, the method more frequently
used of itstreatment isthe essay error consider phenotypevari-
ablesasresult of interaction of environmental genotypeand re-
spect of basic conditions such asa) effectivity, b) with out harm+
ing the quality of life, ¢) without propitiating the devel opment
of factors of risk d) without oppositions with the co-morbidity
and e) directed to the protection of the organstarget. Treatment
ideally of essential hypertension patient should base on the
physiopathol ogic mechanismsknowledge that contributestoits
development. The current genetic and human genome advances
integrates of physiologic and physiopathol ogic knowledge and
population researches led usin the future reach a more selec-
tiveand rational treatment even the arterial hypertension pre-
vention.

El sistema circulatorio humano es unaintrincada red de me-
canismos destinados a mantener lahomeostasis de presiony
flujo pese a numerosas perturbaciones. Por tanto, una eleva
cién constante de lapresion arteria reflgjaun trastorno enlas
delicadas interrelaciones de los factores que mantienen este
equilibrio. Lahipertension arterial esencial, o hipertension de
causa no determinada, es responsable de més del 90% de los
casos de hipertension vistos en la précticamédica. El hallaz-
go tiende aaparecer con carécter familiar més queindividual
y es representativo de una coleccion de enfermedades o sin-
dromes, basados genéti camente en anormalidades dependien-
tes de una interaccion ambiente genotipo, y en consecuencia
con diferentes severidades y tiempos de aparicion .
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Son muchos los factores fisiopatol 6gicos que han sido con-
sideradosenlagénesisde lahipertension esencial: el incre-
mento en laactividad del sistemanervioso simpético (SNS),
tal vez relacionado con excesiva exposicion o respuesta al
estréspsicosocial dela‘culturaleza, esdecir del impacto de
la vida moderna; la sobreproduccion de hormonas
ahorradoras de sodio y vasocondtrictoras; la ataingesta de
sodio; lainadecuadaingestadepotasioy calcio; € incremento
en la secrecidn o lainagpropiada actividad de la renina, con
resultante incremento en la produccién de angiotensinall y
adosterona (SRAA); ladeficienciade vasodilatadores, tales
como la prostacicling, €l dxido nitrico (ON) y los péptidos
natriuréticos; laateracion enlaexpresion del sistemakinina-
kalikreina, que afecta el tono vascular y €l manejo renal del
sodio; las anormalidades en |os vasos de resistencia, inclu-
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yendo |esiones en lamicrovascul aturarenal; ladiabetes me-
[litus, laresistenciaalainsulina; la obesidad; €l incremento
en la actividad de factores de crecimiento; las alteraciones
en los receptores adrenérgicos, que influencian la frecuen-
ciacardiaca, €l inotropismo cardiacoy el tonovascular; y las
dteracionescelularesen e transporteionico®. El nuevo con-
cepto de que las anormalidades funcionales'y estructurales,
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Figura 2. Cascada inflamatoria y de disfuncién endotelial

incluyendo ladisfuncion endotelial, €l incremento del estrés
oxidativo, laremodel acion vascular y lareduccion delacom-
placencia, pueden anteceder ala hipertension y contribuir a
su patogénesis ha ganado soporte en |os Ultimos afios; pare-
ce evidente que lahipertension arterial seriatal vez ‘lacam-
panade aarmadel sindrome'® (Figural) y el inicio deuna
verdadera cascada, siguiendo alainflamaciony disfuncion
endotelial (Figura 2). Aungue son diversos los factores que
contribuyen alapatogénesis del mantenimiento delaeleva-
ciondelapresion arterial, |os mecanismos renal es probabl e-
mente juegan un rol primario, tal como fuera planteado por
Guyton®, en 1991, al decir que “lapresion arterial empieza
aelevarse cuando | osrifiones requieren de mayor presion que
la usual, para mantener el volumen de los liquidos
extracelulares dentro de los limites normales’.

GENETICA

Las evidencias de influencias genéticas en €l desarrollo de
lahipertension esencial provienen de diferentesfuentes. Las
investigaciones en hermanos gemelos documentan mayor
concordancia de presiones arteriales entre |os monocigotos
queentrelosdizigotos”®. Hoy seaceptaquelahipertension
arterial esencial esmayormente un sindrome con compromi-
so multifactorial y generalmente poligénico y familiar. Me-
nos del 5% de los hipertensos tiene una causa monogénica
de mecanismo mendeliano, es decir con transmisién de ras-
gos codificados por un solo gen. Entre estas raras formas de
hipertension arterial, lamayoriarelacionadas con laregula
cién renal del sodio y manejo del agua, figuran: a) la
hipertension glicocorticoide remediable, manifestada por la
sobreproduccidn de aldosterona y actividad mineral ocor-
ticoide incrementada; b) el exceso aparente de mineral ocor-
ticoides, caracterizado por atosnivelesde cortisol; ¢) el sin-
drome de Liddle, expresado por un incremento en la reab-
sorcion del sodio; d) e seudohermafroditismo masculino y
femenino; €) el sindrome de Gordon, originado por un de-
fecto renal en el transporte ionico; f) la hipertension y
bradilactilia; g) lahipertension debidaafeocromocitoma; y,
h) los més prometedores hallazgos se relacionan con los ge-
nesdel SRAA, tal como lavariante M235T en el gen de an-
giotensindgeno, el cual hasido asociado conincrementosen
los niveles de angiotensindgeno circulante y presion arterial
(12 Sin embargo, estas alteraciones monogénicas se
correlacionan solo con modestos cambiosen lapresion arte-
rial. Observaciones en ingenieria genética en ratones han
demostrado la posibilidad de generar modelos transgénicos
hipertensivos®

Las diversas formas monogénicas de hipertension arterial
pueden manifestar gran variabilidad fenotipica. Aunque la
causade |as hipertensiones monogénicas han sido atribuidas
al defecto de un gen individual, es comun observar que
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Figura 3. Enfoque farmacogenético de la hipertension

individuos con el mismo defecto genético varian en laseve-
ridad de la enfermedad; este fendmeno se le conoce como
‘penetranciavariable’ 4,

Seestimaque entrelasfamilias hipertensas, 30a60% deellas
tienen unabase genéticapoligénica. Larespuestahipertensiva
congtituye una respuesta fenotipica alainteraccion entre e
factor o factoresambientalesy el genotipo. El polimorfismo
fisiopatol6gico y genético de la hipertension esencial laale-
jan de la monoterapia. Un gran aporte futuro de la genética
seenfocaraen lafarmacogenética, es decir en laposibilidad
de seleccionar futuras drogas hipotensoras en base a cono-
cimiento de genotipos predictivos de eficaciaterapéutica, tal
como se describe en laFigura3®.

ASOCIACION HEREDITARIA ENTRE FACTORES DE
RIESGO CARDIOVASCULAR

Losfactoresderiesgo, incluyendo lahipertension arteridl, tien-
den frecuentemente a agregarse"® (Figura 4). Aproximada
mente, 40% de las personas con hipertension arterial estam-
bién hipercolesterolémica. Estudios genéticos han estableci-
do una clara asociacion entre hipertension y didlipidemia 9.
Lahipertension y la diabetes mellitus tipo 2 también coexis-
ten. La hipertension es dos veces més frecuente en personas
con diabetes que en aquellas sin diabetes™. Lamayor causa
de mortalidad en pacientes con diabetestipo 2 eslaenferme-
dad coronaria, y la diabetes incrementa el riesgo de infarto
miocéardico agudo (IMA), tanto como un previo IMA en una
personano diabética'”. Desde que de 35% a 75% delas com-
plicaciones cardiovasculares de |a diabetes son atribuibles
alahipertension, los pacientes diabéticos requieren un agre-
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Figura 4. Factores de riesgo y asociacion hereditaria

Svo mangjo antihipertensivo, asi como un adecuado tratamien-
toy control deladidipidemiay delaglicemia Laasociacion
de hipertension, resistenciaalainsulina, didlipidemia, obesi-
dad, microalbuminuriae hiperuricemia, con frecuenciaseaso-
cian en e denominado sindrome metabdlico, asociacion con
gran impacto en € riesgo de enfermedad cardiovascular 9.

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

El incremento enlaactividad del SNSincrementalapresion
sanguineay contribuye al desarrollo y mantenimiento de la
hipertension através de laestimulacion del corazon, vascu-
latura periféricay rifiones, causando incremento en el gasto
cardiaco, enlaresistenciavascular y enlaretencion deliqui-
dos 9. Ademas, el desbalance autonémico (incremento del
tono simpético y reduccion del tono parasimpético) ha sido
asociado con anormalidades metabdlicas, hemodinamicas,
tréficasy reol6gicas, resultantes en incrementos en morbili-
dad y mortalidad cardiovascular (Figura5)@®. Diversos es-
tudioshan demostrado larel acion entrelafrecuenciacardiaca
y €l desarrollo de hipertension diastélica. Es conocidalare-
lacion entre lalongitud de la pausa diastélicay el descenso
delapresion diastélica(Figura6) @Y. Lasevidenciasindican
quelosincrementosen lafrecuenciacardiacason originados
mayormente por reduccion en el tono parasimpético, sopor-
tando asi €l concepto de que el desba ance autonémico con-
tribuye alapatogénesis de la hipertension arterial . Ademés,
desde que €l nivel de la presidn diastdlica se relaciona més
cercanamente alaresistencia vascular que alafuncion car-
diaca, essugestivo que el incremento del tono simpatico pue-
de también incrementar la presion diastélica, a causar pro-
liferacion de las células vasculares lisas y en consecuencia
remodelacion vascular. El incremento delaestimulacion sim-
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Figura 5. El rol del sistema nervioso simpatico en la patogenia de las enfermedades
cardiovascular.

péticaes mayor en losjévenes, lo cua puede contribuir sig-
nificativamente al desarrollo de la hipertension en edades
tempranas®. Los mecanismos del incremento de la activi-
dad simpéticason complejoseinvolucran ateracionesen baro
y quimorreceptores. Losbarorreceptores arteriales son regjus-
tadosanivel mésalto enlos pacientes hipertensos, principal-
mente por accion de laangiotensinall y por €l efecto dera
dicaleslibresy endotelina®. La exagerada respuesta a qui-
miorreceptores, que conduceaincremento enlaactividad sm-
pética, hasido demostrada con estimulostales como € apneay
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Figura 6. Longitud de la pausa diastolica y descenso de la presion diastdlica

lahipoxia®. Lacronicaestimulacion Ssmpéticaconduceare-
modelacion vascular y a hipertrofia ventricular izquierda, po-
siblementepor &l efecto directo delaepinefrinaen susrecepto-
res, asi como por laliberacion de factorestrdficos, tales como
el factor de crecimiento 3 transformante, & factor 1 de creci-
miento semeantealainsulinay € factor de crecimiento fibro-
blastico®. La estimulacion simpética renal también esta
incrementadaen |os pacientes hipertensos. En modelosanima:
les, laestimulacidn renal simpéti cainduce reabsorcion tubular
desodioy agua, asi como lareduccion urinariadelaexcrecion
de sodioy agua, resultando en laexpansion del volumen intra
vascular y e incremento de lapresion arteria @

REACTIVIDAD VASCULAR

L os pacientes hipertensos presentan mayor respuesta vaso-
congtrictoraalainfusion de norepinefrina que los controles
normotensos ), La mayor respuesta vasoconstrictora a la
norepinefrina se observa también en |os hijos normotensos
de padres hipertensos afigjos, comparados con controlessin
historia familiar de hipertension, sugiriendo que la hiper-
sensitividad alanorepinefrina puede ser de origen genético
y no consecuenciade la hipertension misma.

L os agentes simpaticol iticos de accion centra y los antagonis-
tas_y Radrenérgicos son muy efectivos en lareduccion dela
hipertension arterial esencid, evidenciando laimportancia de
losmecanismossimpati cosen sumantenimiento. Laexposicion
a estrésincrementalaactividad Smpéticay surepetidaactiva
cioninduce vasocongtriccion arteriolar, loqueoriginahipertrofia
vascular y en consecuenciaprogresivo incremento en resisten-
ciavascular periféricay presion arteria 9.

REMODELAMIENTO VASCULAR Y
ENDURECIMIENTO ARTERIAL

Laresistencia vascular periférica esta caracteristicamente
elevadaen lahipertension arterial, debido aalteraciones es-
tructuralesy funcionales en las pequefias arterias. Laremo-
delacion de estos vasos contribuye a desarrollo delahiper-
tension y su asociado dafio en los 6rganos blanco®. Lare-
sistencia periférica se incrementa a nivel precapilar, inclu-
yendo las arteriolas (arterias conteniendo solo una capa de
célulasmusculareslisas) y lapequefias arterias (diametro de
luz < 300 um). La elevada resistencia periférica en los pa-
cientes hipertensos esta rel acionada con unadisminucion en
el nimero de vasos y disminucién de su luz, sin incremen-
tar el grosor de lapared (remodelacion eutrofica®.

Lapresiénsistdlicay lapresiondel pulso seincrementan con
la edad, debido principalmente a pérdida de elasticidad en
lasgrandes arterias. Laarterioesclerosisen estasarteriasre-
sultaen calcificacion, depbsitos de colégeno, hipertrofiade
células musculares lisas, asi como fragmentacion de fibras
elasticas en lacapamedia. Ademas de estas alteraciones es-
tructurales, se acompafia de ateraciones funcionales debi-
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das alareduccion en la sintesis de 6xido nitrico (ON), por
menor actividad delasintasadel ON, tal vez enrelacion con
la pérdida de funcion endotelial. EI endurecimiento arterial
contribuye alaampliacion delapresion diferencia o presion
del pulso en los ancianos (Figura 7) .

ACIDO URICO

La hiperuricemia esta claramente asociada a hipertension
arterial y aenfermedad cardiovascular. La hiperuricemia se
asocia con vasoconstriccion renal 9y se correlaciona posi-
tivamente con laactividad de lareninaplasmética. Mas aun,
cuando ellaocurre como complicacion del uso dediuréticos,
se le considera como un factor de riesgo para eventos
cardiovasculares®+%, posiblemente como causante de efec-
tos nefrotoxicos e hipertensivos.

ANGIOTENSINA 11 Y ESTRES OXIDATIVO

El conocimiento delosmultiples efectosfisiopatol gicos del
exceso de actividad del SRA y su producto final, la
angiotensina Il, ha conducido a la hipdtesis de que los
inhibidoresde laenzimaconversorade angiotensina (IECA)
y los blogueadores del receptor de angiotensina |l (BRAS)
tienen importantes efectos vasoprotectores, quevan mésala
de lareduccion de la presion arterial. Importantes estudios
clinicosrespaldan estahipotesis® (ver Figura8). Lapresen-
ciade hipertension arterial creaun circulo vicioso deretroa-
limentacion, donde |a hipertension activa a sistemay este
produce mayor hipertension (Figura9) 9
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ALDOSTERONA

L os minera ocordicoides son esteroides que acttian en € epi-
teliorena y en otros epitelios, incrementando lareabsorcion
del sodioy laexcrecion del potasio eioneshidrégeno. El agua
es retenida junto con el sodio, causando |a expansion del
volumen extracelular. Los mineral ocorticoides también ac-
than en el cerebro, influenciando los niveles de presion arte-
rial. La aldosterona es el mineral ocorticoide mas importan-
te, teniendo acciones autocrinasy paracrinasen el corazony
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Figura 9. La cascada de la activacion del SRAA
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en lavasculatura, estimulando lafibrosisintray perivascu-
lar, ademés de lafibrosisintersticia en el corazon. Tanto €l
antagonista no selectivo de aldosterona, Ia espironolactona
y €l recientemente descubierto blogqueador del receptor de
adosterona, eplerenone, son efectivos en la prevencion o
reversion de los depdsitos de colageno, tanto en lavascula-
turacomo en el corazén, demostrando su efecto antifibrotico.
Laespironolactonay el mejor tolerado eplerenone son actual-
mente usados parael tratamiento de lahipertension arterial,
insuficiencia cardiaca o infarto miocérdico complicado con
disfuncion ventricular, debido a sus efectos protectorestisu-
lares®

ENDOTELINA

El estrés de flujo, la hipoxia, las catecolaminas y la
angiotensina Il estimulan la produccién vascular de las
endotelinas. Laendotelina-1 gjerce unamplio rango de efec-
tos bhioldgicos renales, incluyendo contraccion de la
vasculatura, contraccion del mesangio, inhibicion de la
reabsorcion de sodio y agua por el nefron; ademas, al esti-
mular la glandula adrenal estimula la secrecién de
aldosterona, produciendo vasoconstriccion de la arteriola
aferente renal, propiciando |a hipertensidn intraglomerular.
Laendotelina-1 estimulalaactividad simpéticay en conse-
cuencia la vasoconstriccion arterial. En base a estas consi-
deraciones, se postula que la endotelina participa en meca-
nismos que conducen alahipertension arterial, principal men-
te en pacientes con enfermedad renal crénica®.

ENFERMEDAD RENAL MICROVASCULAR

La probabilidad inicialmente propuesta por Guyton, en
1991, en relacion con e rol preponderante renal en el de-
sarrollo de la hipertension arterial © ha sido recientemente
revividapor Johnson y colaboradores®®”. Estos autores su-
gieren que el desarrollo del fenémeno hemodinémico ge-
neral, lahipertension arterial, seiniciacon injuriasrenales
subclinicas que conducen al desarrollo selectivo de una
arteriolopatiaaferentey enfermedad tGbul ointersticial. Los
factores precipitantes serian la hiperactividad del sistema
nervioso simpético y/o el incremento de la actividad del
SRAA @39y que €l inicio de esa via puede ser facilitada
por factores genéticos que estimulan lareabsorcidn del so-
dio o limitan su filtracion. Estos factores resultan en vaso-
constriccion renal, lacual puede conducir aisquemiarenal,
entrada de leucocitos y generacién local de especies
reactivas de oxigeno. Lainjuria renal estimula la genera-
cionlocal de angiotensinall, lacual dalugar a desarrollo
de enfermedad renal microvascular, con efectos hemodi-
namicos glomerulares manifiestos a incrementar laresis-
tencia arteriolar eferente, ademés de reducir el coeficiente
de ultrafiltracion y reducir la filtracion del sodio, lo cual
conduce a hipertension arterial (Figura 10) 2.
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MECANISMOS DE INTEGRACION

El centro vasomotor bulbar estal como |os termostatos re-
guladores de latemperatura, es €l ‘presostato’ en laregula
cion delapresion arterial. Lapresion arterial es permanen-
temente regulada de acuerdo con lo programado en el
“presostato bulbar’, concordante con caracteristicas genéti-
cas, ambientalesy requerimientos de perfusion tisular. Cuan-
do la homeostasis tisular requiere de mayor presion, el
‘presostato’ activaal sistema nervioso simpéatico y este lla-
maen su auxilio a SRAA, un sistema interactuante con el
SNS. El SRAA inhibe mecanismos vasodilatadores, tales
como los sistemas de kininas'y péptidos natriuréticos, y ac-
tivaa sistemavasoconstrictor de laendotelina. Tanto lano-
repinefrina como la angiotensina Il abren canales de calcio
anivel vascular y cardiaco, e incrementan las resistencias
periféricasy el gasto cardiaco. dando lugar al incremento de
la presion arterial. La elevacion cronica de la presion arte-
rial es causa de injuria endotelial con distribucién difusa,
originando la reduccién de los factores de relgjacion e
incrementando el accionar de los factores de contraccion
derivados del endotelio. Estas respuestas son modul adas por
lagenéticaindividual. Lainjuria endotelial compromete al
endotelio glomerular, dando lugar ala glomeruloesclerosis

ActaMed Per. 23(2) 2006 81



Fisiopatologia de la hipertension arterial esencial

y perturbando el balance de sodio y fluidos, lo cual contri-
buye a incremento de resistencias y gasto cardiaco; acom-
pafia a estas alteraciones la aparicion de la microal buminu-
ria, heraldo deladisfuncién endotelial. Lainjuriaendotelial
dalugar amitdgenos causantes de hipertrofiavascular y fi-
brosis, incrementando asi |asresitencias periféricas. Deotro
lado, lainjuriaendotelial y lafibrosisvascular causan pérdi-
dade sensibilidad y reprogramacion de |os presoreceptores
y quimoreceptores, trasmitiendo asi erréneainformacion al
centro vasomotor bulbar, el cual fallaentonces en surol re-
gulador delapresion arterial. Esta secuenciafisiopatol 6gica
esdescritaen laFigura 139,
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